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Apstrakt
Uvod/Cilj. Test fizičkog opterećenja kombinovan sa perfuzio-
nom scintigrafijom miokarda (PSM) veoma se često upotrebljava
za procenu koronarne arterijske bolesti (KAB). Postoji veliki broj
bolesnika, koji se ne mogu podvrgnuti testovima fizičkog optere-
ćenja te se kod njih upotrebljavaju farmakološki testovi opterećenja
u dijangostici KAB. Najčešće upotrebljavani preparati za farma-
kološke testove opterećenja su koronarni vazodilatatori (adenozin,
dipiridamol) i kateholamini. Pridodati test fizičkog opterećenja nis-
kog intenziteta farmakološkom testu adenozinom (AdenoEX) kao
priprema za PSM, danas se veoma često primenjuje. Brojne studije
dokazale su korist i poboljšanje nalaza PSM uz upotrebu
AdenoEX, u smislu redukovanja neželjenih efekata, poboljšanja
bezbednosti i tolerancije izvođenja testa za bolesnike, poboljšanja
odnosa srce-osnovna aktivnost, odnosno poboljšanja dijagnostičke
slike i, time, povećanja osetljivosti. Cilj rada bio je da se, uz uvođe-
nje u praksu dve vrste protokola farmakološkog testa opterećenja
adenozinom kao pripremu za PSM, komparira i prati učestalost
njegovih neželjenih efekata na kvalitet akvizicije, kao i da se sta-
ndardizuje vreme početka akvizicije (dijagnostičkog slikanja) za oba
protokola. Metode. Ukupno 130 bolesnika, u toku izvođenja PSM
korišćenjem metoksi-izobutil-izonitril tehnecijuma 99m  (99mTc-
MIBI), podvrgnuto je farmakološkom testu opterećenja adenozi-
nom. Kod 108 bolesnika korišćen je farmakološki test opterećenja
modifikovan fizičkim opterećenjem niskog nivoa do 50W na ergo-
biciklu (AdenoEX), a kod 22 bolesnika rađen je samo farmakološki
test sa adenozinom (AdenoSCAN). Rezultati. Upotreba farma-
kološkog testa opterećenja adenozinom efikasna je i sigurna za
bolesnika, pri čemu je uz dodatni test fizičkog opterećenja uočeno
značajno redukovanje neželjenih efekata kao što su: bol u grudima
(14% vs 37%), dispneja (22% vs 35%), glavobolja (6% vs 16%), mu-
čnina-povraćanje (5% vs 15%) i potpuna eliminacija pojave atrio-
ventrikularnog (AV) bloka. AdenoEX značajno redukuje bilo koje
neželjene efekte adenozina u odnosu na AdenoSCAN (62% vs
87%), poboljšava kvalitet dijagnostičke slike i obezbeđuje rani po-
četak (15 min. nakon završenog testa) dijangostičkog slikanja. Za-
ključak. AdenoEX značajno redukuje pojavu neželjenih efekata,
poboljšava toleranciju izvođenja testa, poboljšava kvalitet dijagnos-
tičke slike i omogućava rani početak slikanja.
Ključne reči:
koronarna bolest; scintigrafija; adenozin; ergometrija;
organotehnecijumska jedinjenja.
Abstract
Background/Aim. Treadmill test combined with myocardial
perfusion scintigraphy (MPS) is a commonly used technique
in the assessment of coronary artery disease. There are many
patients, however, who may not be able to undergo treadmill
test. Such patients would benefit from pharmacological stress
procedures combined with MPS. The most commonly used
pharmacological agents for cardiac stress are coronary vaso-
dilatators (adenosine, dipyridamol) and catecholamines. Con-
comitant low-level treadmill exercise with adenosine pharma-
cologic stress (AdenoEX) during MPS has become com-
monly used in recent years. A number of studies have dem-
onstrated a beneficial impact of AdenoEX protocol. The aim
of the study was, besides introducing into practice the two
types of protocols of pharmatological stress test with adeno-
sine, as a preparation for MPS, to compare and monitor the
frequency of their side effects to quality, acquisition, as well
as to standardize the onset time of acquisition (diagnostic im-
aging) for both protocols. Methods. A total of 130 patients
underwent pharmacological stress test with adenosine (vaso-
dilatator). In 108 of the patients we performed concomitant
exercise (AdenoEX) of low level (50W) by a bicycle er-
gometar. In 28 of the patients we performed Adenosine ab-
breviated protocol (AdenoSCAN). Side effects of adenosine
were followed and compared between the two kinds of pro-
tocols AdenoEX and AdenoSCAN. Also compared were im-
age quality and suggested time of acquisition after the stress
test. Results. Numerous side effects were found, but being
short-lived they did not require any active interventions. The
benefit of AdenoEX versus AdenoSCAN included decreased
side effects (62% vs 87%), improved safety and patients toler-
ance, improved target-to-background ratios because of less
subdiaphragmatic activity, earlier acquisition, and improved
sensitivity. Conclusion. The safety and efficacy of adenosine
pharmacological stress is even better with concomitant exer-
cise. In the light of these benefits we recommend AdenoEX
whenever possible.
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Uvod
Procenjuje se da se najmanje 25% ambulantnih i oko
50% kardioloških bolesnika ne može podvrgnuti maksimala-
nom testu fizičkog opterećenja. Do 50% urađenih perfuzio-
nih scintigrafija miokarda (PSM) u dijagnostici koronarne
arterijske bolesti (KAB) danas kao pripremu koristi neki od
farmakoloških testova opterećenja, a godišnje se oko milion
bolesnika podvrgne PSM sa farmakološkim testom optereće-
nja adenozinom 
1, 2 koristeći razne vrste njegovih protokola.
Test fizičkog opterećenja pridodat farmakološkom testu ade-
nozinom (AdenoEX), kao priprema za PSM, danas se veoma
često primenjuje u dijagnostici KAB. Postoje brojne studije
koje su pokazale korist i poboljšanje uz upotrebu AdenoEX u
smislu redukovanja neželjenih efekata, povećanja bezbedno-
sti i tolerancije izvođenja testa za bolesnika, poboljšanja od-
nosa srce-osnovna aktivnost zato što se uz upotrebu
AdenoEX smanjuje uticaj subdijafragmalne aktivnosti, odno-
sno poboljšava se kvalitet dijagnostičke slike i time povećava
osetljivost 
2–8. U svetlu ovih povećanja danas se preporučuje
korišćenje AdenoEX-a kao pripreme za PSM 
4, 7, 8.
Adenozin se stvara u vaskularnim glatko-mišićnim i
endotelnim ćelijama iz adenozin trifosfata. Ulazi u ekstraće-
lijski prostor gde stupa u interakciju sa adenozinskim recep-
torima na ćelijskoj membrani. Olakšanim transportom pono-
vno ulazi u intracelularni prostor u endotelne, glatke mišićne
ćelije ili crvena krvna zrnca gde se brzo metaboliše putem
adenozin deaminaze i ksantin oksidaze u mokraćnu kiselinu i
adenozin trifosfat. Postoji nekoliko tipova adenozinskih re-
ceptora: A2 receptori smešteni su u vaskularnim ćelijama i
dele se na dva tipa: a i b. Receptori A2a predominantno pos-
reduju u koronarnoj arteriolnoj vazodilataciji aktivacijom
adenilat-ciklaze koja povećava ciklični adenozin monofosfat
(cAMP), smanjuje nakupljanje kalcijuma u sarkolemi i mo-
duliše simpatičku neurotransmisiju u glatkim mišićnim ćeli-
jama izazivajući njihovu relaksaciju 
1, 2, 9. Adenozin utiče i na
endotelne i na glatke mišićne ćelije. Aktiviranjem A2b re-
ceptora izaziva se vazodilatacija u najvećem delu vaskular-
nog pula, osim u renalnim aferentnim arteriolama i jetrenim
venama gde dolazi do vazokonstrikcije. Receptori A1 lokali-
zovani su u miocitima i njihovo aktiviranje odgovorno je za
negativni dromotropni efekat, atrioventrikularni blok (AV
blok), tahipneju i bol u grudima. Receptori A2b i A3 vero-
vatno su odgovorni za nastanak bronhospazma 
2, 9, 10.
Adenozin ima veoma kratko vreme poluživota (< 2 sec)
i brz početak delovanja. Izaziva „vrh“ hiperemijskog efekta
unutar drugog minuta infuzije i vraća se na bazalne uslove do
dva minuta nakon završetka infuzije, tako da se kardiospeci-
fični radiofarmak mora ubrizgati tokom same infuzije.
Metode
Početkom 2007. godine u Institutu za nuklearnu medi-
cinu Vojnomedicinske akademije započeta je upotreba ade-
nozinskog testa opterećenja u cilju pripreme za izvođenje
PSM. Ispitano je ukupno 130 bolesnika, kod kojih su se kori-
stili protokoli AdenoEx i AdenoSCAN kao priprema za
PSM.
AdenoSCAN „skraćeni protokol“ izvodi se davanjem
adenozina u dozi od 140 μg/kg/min kontinuirano tokom tri
minuta. Krajem drugog minuta primenjuje se kardiospecifič-
ni radiofarmak 
99mTc-metoksiizobutilizonitril (MIBI) intra-
venski (iv), a tri sata kasnije daje se druga doza radiofarmaka
iv, uz početak dijagnostičkog slikanja nakon 45 minuta od
date doze za obe faze (shema 1).
Radiofarmak (
99mTc–MIBI)
ADENOZIN PSM
140 μ g/kg/min iv infuzija
minut minut
012 3 4 30 45 60 75
Shema 1 – AdenoSCAN (adenosin abbreviated protocol)
„skraćeni protokol“
AdenoEX protokol izvodi se aplikacijom adenozina iv u
dozi 140 μg/kg/min kontinuirano četiri minute u toku izvo-
đenja testa fizičkog opterećenja niskog nivoa na ergobiciklu
do 50 W koje traje šest minuta. Infuzija adenozina započinje
krajem prvog minuta, a završava se krajem petog minuta
trajanja testa fizičkog opterećenja (shema 2). Krajem trećeg
minuta infuzije daje se prva doza kardiospecifičnog radio-
farmaka 
99mTc-MIBI iv. Dijagnostičko slikanje započinje 15
minuta nakon završenog testa, a tri sata kasnije daje se druga
doza radiofarmaka iv, sa početkom dijagnostičkog slikanja
nakon 45 minuta.
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adenoSCAN protokol
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Shema 2 – AdenoSCAN konvencionalni protokol u trajanju
od 6 minuta (a);
AdenoEX protokol sa pridodatim testom fizičkog optereće-
nja niskog nivoa (b)
Postoji i konvencionalni protokol AdenoSCAN sa intra-
venskim davanjem adenozina 140 μg/kg/min kontinuirano to-
kom šest minuta, a koji nije korišćen u ovoj studiji (shema 2).
Tokom izvođenja ovih protokola pratili smo: krvni pri-
tisak, brzinu rada srca, elektrokardiogram (EKG) tokom iz-
vođenja testa, beležili pojavu neželjenih efekata po vrsti
simptoma i beležili vreme aplikacije radiofarmaka u odnosu
na početak i kraj infuzije adenozina. Nakon date injekcije ra-
diofarmaka nastavljali smo davanje adenozina po protokolu;Volumen 65, Broj 1 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 49
Baškot B, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(1): 47–xxx.
još pet minuta nakon završetka testa pratili smo krvni priti-
sak, puls i EKG. Obezbedili smo kontinuirano kliničko pra-
ćenje ako je perzistirao bol u grudima i/ili su postojale zna-
čajne EKG promene. Antidot adenozina je aminofilin i uko-
liko postoje indikacije, u odnosu na simptome, daje se iv u
dozi od 75–125 mg tokom 2–3 minuta. Ukoliko je klinički
moguće, aplikaciju aminofilina treba odložiti najmanje dva
minuta nakon date doze radioframaka.
Na osnovu iskustava sa farmakološkim testovima opte-
rećenja rađenim u našem institutu primenom adenozina, dipi-
ridamola i dobutamina upoređeni su neželjeni efekti i njihova
učestalost.
Rezultati
Od ukupno 130 bolesnika, 87 muškarca
prosečne starosti 53,4 godine (od 22 do 77 go-
dine) i 43 žene prosečne starosti 63,4 godine (od
39 do 78 godina), kod 22 urađen je AdenoS-
CAN, a kod 108 AdenoEX protokol. Kod 78
muškarca urađen je AdenoEX, a kod devet Ade-
noSCAN protokol. Od 43 žene, kod 30 urađen
je AdenoEx, a kod 13 bolesnica AdenoSCAN
protokol. Za oba protokola praćeni su i beleženi:
neželjeni efekti po vrsti simptoma, njihova pro-
centna zastupljenost i kvalitet dobijenog dijag-
nostičkog slike. Uz dobijene podatke izvršena je
standardizacija početka dijagnostičkog snimanja
za različite protokole.
Tabela 1 prikazuje učestalost neželjenih
efekata sa AdenoSCAN i AdenoEX protokola,
i njihov međusobni odnos. Uočeno je značajno manje ne-
željenih efekata korišćenjem AdenoEX protokola. Zna-
čajno je smanjen neželjeni efekat pojave bola u grudima
sa 37 na 14%, pojave rumenila-crvenila sa 41 na 29%, di-
spneje sa 35 na 22%, gastrointestinalnih problema sa 15
na 5%, glavobolja sa 16 na 6% i isključena pojava AV
bloka kod naših bolesnika.
Nepovoljna karakteristika korišćenog radiofarmaka
(
99mTc-MIBI) je da se 50% date doze eliminiše putem he-
patobilijarnog trakta i time prolongira vreme početka di-
jagnostičkog snimanja na minimalno 45 minuta nakon za-
vršenog testa. Na slici 1 prikazana je razlika odnosa akti-
vnosti miokard/jetra u korist miokarda pri upotrebi
AdenoEX protokola, a u odnosu na AdenoSCAN proto-
kol. Uočena razlika omogućava rani početak dijagnostič-
kog snimanja 15 minuta nakon završenog testa. Pri upot-
rebi AdenoSCAN protokola, zbog značajno prisutne van-
srčane aktivnosti, prolongira se vreme početka dijagnosti-
čkog slikanja do najmanje 45 minuta.  Uočena povoljna
karakteristika AdenoEX protokola olakšava organizaciju
rada nuklearne medicinske ustanove i skraćuje vreme is-
pitivanja bolesnika.
Diskusija
Danas se klinički rad sve više oslanja na dijagnostičke
mogućnosti PSM uz farmakološke testove opterećenja. To-
kom 2001. godine u SAD je urađeno 2,8 miliona studija
PSM sa upotrebom farmakoloških agenasa, a od toga je po-
lovina urađena sa adenozinom 
2, 6, 7, 10. Brojne studije poka-
zuju korist od AdenoEX u odnosu na AdenoSCAN protokol,
u smislu smanjenog broja neželjenih efekata, poboljšanja si-
(a) (b)
Sl. 1 – Odnos aktivnosti miokard/jetra (indeks miokard/jetra);
AdenoSCAN (a), AdenoEX protokol (b)
Tabela 1
Učestalost neželjenih efekata protokola AdenoSCAN i
AdenoEX i njihov međusobni odnos
Neželjeni efekti AdenoSCAN
(n = 22)
AdenoEX
(n = 108)
Grudni bol 37% 14%
Rumenilo-crvenilo 41% 29%
Dispnea 35% 22%
Vrtoglavica 11% 7%
Mučnina-povraćanje 15% 5%
Glavobolja 16% 6%
Aritmije 2% 1%
Atrioventrikularni blok 2% 0%
ST Δ*4 % 5 %
Bilo koji efekat 87% 62%
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gurnosti za bolesnika, dobre tolerancije, poboljšanja odnosa
miokard/jetra i poboljšanja osetljivosti procene reverzibilnog
defekta perfuzije. Preporuke AHA/ACC/ASNC (American
Heart Association/American College of Cardiology/Ame-
rican Society of Nuclar Cardiology) sugerišu upotrebu ovog
protokola gde god je to moguće 
2, 6, 7, 10. Rezultati našeg ispi-
tivanja pokazuju smanjenje neželjenih efekata AdenoEx
protokola u odnosu na AdenoSCAN protokol što je u skladu
sa nalzima i drugih autora 
6, 7, 10. Dodatni test fizičkog optere-
ćenja redukuje mnoge neželjene efekte, uključujući AV blok,
sinus-bradikardiju i hipotenziju. Nije bilo objavljenih sluča-
jeva infarkta miokarda (IM), niti smrtnih slučajeva kod upot-
rebe AdenoEX protokola. Tri studije koje su poredile pojavu
bola u grudima, nisu našle značajno povećanu učestalost iz-
među AdenoEX i AdenoSCAN protokola 
6, 7, 10. Elliott i sar.
11 ispitivali su intenzitet i frekvenciju neželjenih efekata to-
kom upotrebe AdenoSCAN u odnosu na AdenoEX protokol.
Neželjeni efekti su mereni skorom ozbiljnosti simptoma.
Srednji skor bio je 15,5 za AdenoSCAN i samo 4,5 za
AdenoEX protokol. Broj neželjenih efekata po bolesniku ve-
ći je sa AdenoSCAN u odnosu na AdenoEX protokol (2,7
prema 1,4).  Thomas i sar. 
12 poredili su neželjene efekte
AdenoEX  sa AdenoSCAN protokolom kod 86 bolesnika
srednjih godina sa istisnom frakcijom srčanog mišića (EF)
< 40%. Ukupno bilo je podvrgnuto AdenoEX-u 46, a Ade-
noSCAN-u 40 bolesnika. Oba protokola bila su bezbedna, ali
skor neželjenih efekata bio je manji (3,0–5,3) za AdenoEX
protokol.
Za poboljšanje odnosa nakupljanja aktivnosti mio-
kard/jetra, verovatno najvažniji je klirens radiofarmaka iz he-
patobilijarnog trakta. Upoređivanje je izvršeno u tri studije u
kojima je upotrebljen 
99mTc-MIBI. Elliott i sar. 
11 našli su veli-
ko poboljšanje odnosa miokard/jetra pri upotrebi AdenoEx, uz
prednost miokarda za 40%. Thomas i sar. 
12 našli su da je od-
nos broja impulsa miokard/jetra značajno bolji za miokard pri
upotrebi AdenoEX protokola. Elliott i sar. 
11 vršili su dijagno-
stičko snimanje 30 min nakon AdenoEX protokola, dok je u
studiji Thomasa i sar. 
12 vreme za dijagnostičko snimanje bilo
15 min, i oni su pokazali važnu korist od AdenoEX protkola –
mogućnost ranog početka akvizicije što rezultuje poboljšanjem
efikasnosti nuklearne laboratorije. U trećoj studiji, Samady i
sar. 
13 takođe su određivali odnos miokard/jetra, zapažajući
poboljšanje od 16% primenom AdenoEX protokola. Kvalitet
snimanja takođe je analiziran, a dobijen je visoki procenat od
88% odličnih dijagnostičkih slika za AdenoEX, a smo 61% za
AdenoSCAN protokol.
Zaključak
AdenoEX protokol je lako izvodljiv, značajno redukuje
neželjene efekte u odnosu na AdenoSCAN protokol, značajno
poboljšava kvalitet dijagnostičke slike, omogućava rani poče-
tak dijagnostičkog slikanja i kao protokol u pripremi za izvo-
đenje PSM pouzdan je i poželjan u svakodnevnoj upotrebi.
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